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Ⅰ．要約 
［背景および目的］ 
胸部食道癌の治療として一般的に食道亜全摘術、他臓器を用いた再建術が施
行されている。近年手術技術の進歩により手術侵襲は確実に小さくなってきて
いるが食道癌の手術は依然として高侵襲手術であり、また再建操作により小胃
症状・ダンピンング症状・逆流症状・癒着性腸閉塞などにより術後のライフス
タイルを大きく変容させる。 
再建臓器として有用な代用食道を開発することは、手術の簡略化かつ低侵襲
化を実現することになり、術後の食生活などのライフスタイルの変容を抑え、
QOLを向上させうるものである。当研究室では、へリックス状 Ni-Ti線維を用
いた人工食道を開発し、省スペースの体内完全植え込み型人工食道開発の可能
性を示した。ただし、その蠕動能には問題があり食物を確実かつ効率的に胃へ
送ることは難しい。 
本研究では食物輸送の観点に立ち、生体食道を対象として力学的・組織学的
に定量的に解析しその物理的特性を明らかにし、縦走筋・輪状筋の構造、およ
び食道壁の異方性に着目し人工的に再現できる蠕動メカニズムの解明を目的と
する。 
［方法］ 
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ザーネン種のヤギ、のべ 8頭をうち 4頭で生体力学特性、および 6頭で組織
学的特性の検討を行った。 
生体力学的な検討としては、切除された食道を 4等分して 4領域(口側からⅠ, 
Ⅱ, Ⅲ,Ⅳ)に分け、各領域の両端を絹糸で結紮し閉じ、対象領域の管腔内に生理
食塩水を注入していき、その注入量と食道内圧の関係を記録した。また、結果
の解析のため生体軟部組織の力学的特性を表す 2つのパラメータ、
Compliance(C)及び Stiffness Parameter(β)を使用した。Complianceは対象
組織にかかる圧力の影響を受けるパラメータで、任意の圧負荷における壁の変
形のしやすさを表すもので、一方、Stiffness Parameterは環境に左右されな
い組織固有のパラメータで、組織の硬さを表すものである。 
組織学的な検討は、摘出食道をほぼ均等の間隔で 5カ所から環状断組織標本
を作製し行った。検鏡でヤギ食道組織の特徴を調べるとともに、得られた組織
像を画像処理ソフトで粘膜層・粘膜下層・固有筋層に分け、また固有筋層は外
側筋層・内側筋層に分けた。画像解析ソフトで全層および各層の面積を計測し
て、各層の面積、全層に占める粘膜層・粘膜下層・固有筋層の構成比、固有筋
層に占める内側筋層・外側筋層の占有比で比較検討を行った。 
それぞれ統計学的検討は Tukey-Kramer testを用いて行い、p<0.05を有意差
ありとした。 
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［結果］ 
食道の容量―内圧検査から、Complianceは内圧が 20mmHgのときに
segmentⅠで C =0.074 ± 0.0030 (/mmHg)、Ⅳで C=0.018 ± 0.0054 
(/mmHg)と下部食道で有意に大きいことが示された(p < 0.05)。また Stiffness 
Parameterは、segmentⅠでβ =  0.54 ± 0.16 、Ⅳでβ = 0.32 ± 0.11と口
側に大きい傾向が見られたが、統計学的な有意差は認めなかった(p = 0.14)。 
組織学的解析では、ヤギの食道は内側筋層に縦走筋、外側筋層に輪状筋が走
行する傾向を認めた。また、食道の部位間で固有筋層・内側筋層の面積が下部
食道で大きく、固有筋層における内側筋層と外側筋層の占有比は上部下部で大
きく異なることが示された。 
［考察］ 
ヤギ食道は単純な筋性管腔構造ではなく、上部と下部とで異なる特性をもつ
管腔であることが示された。上部食道は壁が硬く、外側筋層つまり輪状筋が優
位な構造となっているため、機能的には管腔を閉じる働きが中心であることが
示唆され、一方下部食道は柔らかく、内側筋層つまり縦走筋が優位な構造とな
っており、機能的には管腔を短縮させる動きが中心となっている可能性が示唆
された。このように示された食道の各部位での輸送能の質的な分類は、今後有
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効な蠕動運動を人工的に再現することに寄与するものであると考えられる。
（1440文字） 
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Ⅱ．背景 
食道癌は現在世界で 8番目に患者数の多い悪性新生物となっており1)、2008年
時点での概算で 1年あたり 482,300名が新規に罹患し、406,800名の患者が亡
くなっている2)。近年放射線療法や化学療法の治療効果の向上3)、集学的治療の
重要性は増してきているものの、根治的切除のみならず根治的放射線化学療法
後の腫瘍残存・再燃に対する根治目的のサルベージ手術など外科的手術の担う
役割は依然として非常に大きい。食道癌の手術は頚部、胸部、腹部に及ぶ侵襲
の非常に大きい手術の１つとされている。食道癌の中で最も多い胸部食道癌に
対する一般的な手術は食道切除と他臓器による再建で、再建臓器として胃、大
腸、小腸が使われることが一般的である4)。再建操作は手術侵襲を大きくする原
因になり、また逆流症状や小胃症状などの術後合併症を生じる要因となる5,6)。
胸腔鏡下食道切除7,8)、用手/手指補助下腹腔鏡手術、ロボット支援手術など、低
侵襲手術(Minimally Invasive Esophagectomy)が、従来手術に比較して有意に
術後肺炎の発生頻度が低いことが示され9)、侵襲の大きな食道癌手術の手術侵襲
低減に寄与するものとして期待されており、食道外科領域での一つの大きなト
ピックである。 
有効な蠕動機能を有する人工食道デバイスを開発することができれば、胃、
大腸などの腹腔内臓器を再建臓器として利用するための操作、病巣が胸腔内に
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限局しており腹部のリンパ節郭清を要しない症例では腹部手術そのものを省
略することができ、手術の低侵襲化や簡略化を可能にする。また、再建臓器の
血流不全や、逆流症状、小胃症状、ダンピング症状といった生理的な消化管構
造喪失が原因となる術後後遺症も軽減することが期待できる。これまでに広義
での人工食道の研究は 1907年のBircherの皮膚管を用いた報告以来10)、多くの
基礎研究がなされてきた11-13)。近年では人工材料と生体組織を組み合わせたハ
イブリッド型人工食道14-16)、細胞培養技術による細胞シート17)や再生医療技術
を応用したiGut18)などの研究が報告され、食道上皮の再生まで可能となってき
ている。しかし、現在に至るまで筋層の再生や蠕動能を再現するには至ってい
ない。蠕動能を再現する試みとしては、メカトロニック人工食道19)などモータ
を駆動力とした食道運搬機構が考えられてきたが、臨床使用に耐えうる人工食
道は開発されていないのが現状である。人工臓器の研究開発ではシステムの小
型軽量化は大きな課題で、基本的に人体には余剰スペースがほとんど存在せず、
胸郭内に肺、気管、心臓などが存在する胸腔内は、人体の中でもそれが顕著で
ある。実際人工心臓の開発でも、駆動アクチュエータを置くスペースがないた
めに、腹腔内にモータを置く方向性が研究・議論されている20)のが現状であり、
これらの駆動方式では同様に人体への留置という問題点を抱えていた。 
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Watanabeら21)は小型軽量で蠕動能を有する人工食道モデルをすでに開発し
ている。このデバイスは、体積比で人間の筋肉の約 1000倍の効率をもつと報告
されている22-25)アクチュエータであるニッケル－チタン形状記憶合金アクチュ
エータをリング状に配置し、その収縮により蠕動運動を再現している。また人
工臓器において大きな問題となる駆動エネルギー源としては経皮エネルギー伝
達システムで、皮膚に管を通すことなく駆動エネルギー供給を可能にした。エ
ネルギー供給用のチューブが皮膚を貫通する方式では、慢性期に感染症の発生
のリスクがある。これまでに経皮エネルギー伝送の方法論が様々な施設で試み
られてきたが、東北大学では、独自のナノテクノロジーによる磁気シールディ
ング技術を追求しており26-29)、これらにより省スペース化を達成し、狭い胸腔
内に人工物を留置する際の問題点を解決した。動物内に埋め込んだ状態で作動
すること、水、ゼリーなどの粘度の高いものであっても適正な条件下であれば
蠕動によって輸送することができることなどを確認しており、Ni-Ti線維の食道
蠕動運動アクチュエータとしての能力は十分であり、経皮エネルギー伝送シス
テムはNi-Ti線維をアクチュエータとして駆動させるのに十分なエネルギーを
伝送できることが示され、省スペースの体内完全植え込み型人工食道開発の可
能性を示した21,30,)。しかし、単純にリング上に配したアクチュエータの収縮で
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は、機能的な蠕動運動を表現することは難しく、生体の食道機能を模する形で
の蠕動運動機構の改良が必要である。 
生体内の食道は組織学的には粘膜層、粘膜下層、固有筋層、外膜からなり、固
有筋層には内側の輪状筋と外側の縦走筋の 2層の筋肉が存在する31)。食物輸送
のための蠕動運動は輪状筋の収縮による管腔を閉じる動きと、縦走筋による管
腔を短縮させる動きから成るが32)、先に開発された人工食道において再現した
蠕動は輪状筋機能のみを模したものに過ぎず、またアクチュエータも等間隔に
配置されていた。食道は単純な筋性の管腔と考えられがちであるが、食物輸送
の際には 2層の筋層の連続的な収縮は同時に伝播していくわけではないことが
わかってきており33)、またHigh Resolution Manometryの登場によって食道は
全長にわたって均一な蠕動運動をしているわけではなく、部位によってその蠕
動様式が異なることが認識されるようになってきた34)。 
生体組織では器官や臓器が目的とする機能を十分発揮できるような形や構成
を持っている。生体組織を形成する素材の多くは、各組織の機能がうまくいく
ように特定の方向を向いており、例えば動脈壁のコラーゲンやエラスチンなど
が血管円周方向に向いていて、血圧によって生じる応力に対して円周方向で強
度が強く、変形・収縮しやすい構造である。このように分子や繊維が向いてい
る方向に強く、これに直交する方向では弱いという方向によって性質が異なる
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ことを異方性35)といい、また、同一器官・組織において場所・位置によって構
造が異なり一様でないことを不均質と呼ぶ。軟組織を含む多くの生体組織は不
均質な材料であり異方性を持っているとされる。 
輪状筋・縦走筋の担う食道部位ごとの役割を理解すること、つまり食道の持つ
異方性および不均質を理解することは生理的な蠕動運動を理解するうえで重要
であり、これらの知見を基にすることで効率的な蠕動能を持つ人工食道の開発
が期待される。これまでのところ食道の部位ごとの差異を明らかにする実験と
しては、Barostat 36)や引張試験37)など複数の報告を認めるが、部位ごとに輪状
筋・縦走筋に着眼を置いて差異を明らかにしたものはなく、人工食道開発にあ
ってはその解明が有用な蠕動運動開発に際して重要である。 
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Ⅲ．目的 
本研究では生体の食道を用いて、力学的・組織学的に定量的に解析しその物
理的特性を明らかにし、食道本来の機能を再現する人工食道の開発を念頭に置
いた蠕動メカニズムの解明を目的とする。 
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Ⅳ．方法 
１．使用動物 
実験に使用したヤギはザーネン種、雌をのべ 8頭使用し、うち 2頭は後述の
両実験で使用した。 
他の食道組織とは関係のない動物実験で使用されたヤギで、イソフルラン吸入
麻酔を行い実験終了とともに KCl製剤を投与し実験動物の苦痛を伴わないよう
配慮した。実験は「国立大学法人東北大学動物実験等に関する規定」の承認を
受けて行った。(承認番号 : 2013加動-031) 
 
２．ヤギ食道の生体力学的解析 (図 1) 
食道の力学的な特徴を調べるために、食道の物性評価実験を行った。食道を
摘出後に、4領域に区分けし、各領域に生理食塩水を注入しそれと同時に内圧測
定を行うことで、圧―容量関係を記録し解析した。 
(1) 食道の摘出 
4頭の雌のザーネン種ヤギから安楽死後速やかに食道を摘出した（体重 47.9
±17.0kg、食道長 56.9 ± 13.1 cm）。食道はその筋層構造を損傷しない程度に
周囲結合組織や脂肪を除去した。十分に食道内腔や外周に付着した食物、粘液
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などを生理食塩水で洗浄した。また実験に使用した食道組織には目に見えるよ
うな食道のダメージは認めなかった。 
(2)食道の領域設定 
摘出した食道を全長から 4等分して、口側より順にⅠ,Ⅱ, Ⅲ, Ⅳと各セグメン
トに名前をつけた。実験対象領域を区分けするために、1-0絹糸で境界部を結紮
した。 
(3)生理食塩水の注入 
食道管腔の一方より生理食塩水注入用エクステンションチューブを挿入し、
一端は食道管腔内では開放された状態で留置し、もう一方には三方活栓および
生理食塩水を満たした 5mlシリンジを接続した。注入は 5mlずつ 15.0 ± 6.8 
ml/secで手動により注入していき、1回注入後は三方活栓を閉じ新たに複数用
意しておいたシリンジを接続して次の注入を行った。注入の間隔は、内圧測定
時に生理食塩水注入による水流の影響を抑えるために、前の注入後 15秒間隔を
置いて行った。 
(4)内圧測定 
食道管腔のもう一方から対側より計測用エクステンションチューブを挿入し、
一端は食道管腔内で開放された状態で留置し、もう一方をポリグラフシステム
（MCS-9000, フクダ電子、日本）に接続して、生理食塩水注入中の持続的な対
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象領域における管腔内圧が測定できるようにした。両側結紮時の状態で生理食
塩水注入前の状態を 0 mmHgとして設定し、内圧が 200mmHgに達したところ
で生理食塩水注入を中止し、結紮糸を除去して内部の生理食塩水を愛護的に可
能な限り管腔外へ排出し、次の実験対象領域で同様の実験を繰り返した。 
尚、実験は摘出後速やかに行い、3時間以内に実験を終了した。実験の準備の
際、短時間で食道の保管は室温下で生理食塩水に浸す 
(5)データ解析 
得られたデータから各領域の圧―容量曲線を得るとともに、生体軟部組織の
力学特性を解析するため、Compliance(C) 38)およびStiffness Parameter(β)を使
用した39)。 
Compliance(C)は以下の式で表され、壁の変形のしやすさを表すパラメータで
ある。 
C  = 
𝛥𝑉/𝑉
𝛥𝑃
                             (1) 
各内圧における曲線の傾きの逆数ΔV/ΔPを、その内圧が生じる管腔内体積V
で基準化したもので、文献40)によってはDistensibility(伸展性)として扱われるこ
ともある。 
また Stiffness Parameter (β) は、内圧によって変化しない組織固有の硬さ
を示すパラメータで、以下の式で定義される。 
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       ln� 𝑃
𝑃𝑠
� = β� 𝑉
𝑉𝑠
− 1�                     (2) 
任意の適当な基準内圧PSを設定し、この内圧に対応する生理食塩水量をVSと
する。各内圧Pを基準内圧PSで基準化した内圧比(𝑃/𝑃𝑃)の対数値を縦軸に、各内
圧に対応する容量Vを基準体積で基準化した膨張比(𝑉/𝑉𝑃)を横軸にとって得ら
れた直線関係の傾きがStiffness Parameterである。 
 
３．ヤギ食道の組織学的解析 (図 2) 
6頭の雌のザーネン種ヤギ(体重 42.3 ± 19.3 kg、食道長 45.5 ± 7.9 cm)から安
楽死後速やかに食道を摘出し、5カ所で環状断組織標本を作成し、それぞれの部
位での粘膜、粘膜下層、筋層の面積測定をすることで、各領域間の構造的差異
を解析した。 
(1)標本の作製 
採取した食道は速やかに、また生体力学的解析を行った 2検体に関しても実
験後速やかに、かつ摘出後 3時間以内には 10%中性緩衝ホルマリン液で 24時間
以上固定され、エタノール脱水後にパラフィン包埋した。食道組織に緊張がか
からない状態で行った。 
物性実験と同様に食道を 4つの領域に分け、その断端付近に相当する部位全 5
カ所から食道環状切片を作成し、口側から A, B, C, D, Eと定義した。ただし、
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物性実験で結紮されている部位は組織構造が破綻している恐れがあるので、約
5cm間隔を開けて採取した。各層を明瞭に認識するために染色は
Elastica-Masson染色を行った。 
(2) 観察、および画像処理 
作成した標本を検鏡して、ヤギとヒトの食道組織の特徴と比較した。また、
オールインワン顕微鏡( BZ-9000、KEYENCE、日本)で各標本全体像をデータ
として取り込んだ。そして画像処理ソフト(Adobe Photoshop elements 11、Adobe 
Systems inc、アメリカ合衆国)により粘膜層、粘膜下層、固有筋層を分離した画像を
作成し、また固有筋層は内側筋層、外側筋層に分けた画像も作成した。 
(3)データ解析 
得られた全層および各層の画像を解析ソフト(Image J Version 1.47、NIH、メリ
ーランド州、アメリカ合衆国)を使用して面積測定した。各領域(A～E)における各層
の面積平均値を算出した。粘膜下層面積はスライド作成時に生じる変化を受け
易いため、結合組織成分量を測定することでその面積とした。評価としては、
固定された状態に左右されないように、粘膜層、粘膜下層、固有筋層は全層に
占めるそれぞれの割合、内側筋層、外側筋層は固有筋層全体に占める割合で食
道部位ごとに比較検討を行った。 
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4．統計処理 
標準偏差はデータ平均値と各データの値の差（偏差）を二乗し、それを算術
平均した値として求めた。各群間の多重比較はTurker-Kramer法で行い、P<0.05
で有意差ありと定義した。 
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Ⅴ．結果 
 1．生体力学的解析 
圧―容量試験によって得られた各セグメントにおけるデータから、注入量が
少ない時には下部食道がより高圧を示していたが、注入量の増加によりその関
係は逆転し上部食道で高圧を示した(図 3)。 
また、前述した２つのパラメータでこのデータを解析した。(1)の式で表され
る食道壁 Compliance(C)は、内圧変化に依存して変化するパラメータで上部と
下部でその応答に差を認めた(図 4,5)。かかる内圧が小さい時は上部、下部食道
でともに大きな値を示し、内圧が 20mmHgでは有意に下部食道でコンプライア
ンスが大きい結果が得られた(segmentⅠ C = 0.074 ± 0.0030 /mmHg、Ⅳ C = 
0.018 ± 0.0054 /mmHg, n = 4, p = 0.0342)。 
また、(2)の式で示される Stiffness Parameter(β)は図 6の各グラフの傾きか
ら得られた(Ⅰ β＝0.54 ± 0.16, Ⅱ β= 0.43 ± 0.03, Ⅲ β=0.38 ± 0.08 , 
Ⅳ β=0,32 ± 0.11 , n=4)。このパラメータは内圧の変化に依存しない組織固有
の値であり、近位食道の方が遠位食道よりも大きい傾向にあることが示された
が、統計学的な有意差を検出するには至らなかった (p = 0.14)（図 7）。 
２．組織学的解析 
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ヤギ食道の組織学的な特徴としては、ヒトと比較して粘膜上皮層に角化層が
発達している、粘膜下層が厚い、筋層が全長に渡って横紋筋で構成されている、
内外筋層の走行は斜走が強く、内側筋層はより縦走、外側筋層ではより輪走傾
向が強いといった所見を認めた(図 8)。 
各セグメントにおける粘膜層、粘膜下層、固有筋層、および内側筋層、外側
筋層の面積を表 1、2に示す。粘膜層、粘膜下層においては部位による有意な面
積差は認めなかった。固有筋層では Bと Eにおいて有意な面積差を認めた。ま
た粘膜層、粘膜下層、固有筋層の食道壁全体に占める割合を図 9-11に示す。各
部位において食道壁における粘膜層、粘膜下層、固有筋層の構成比は変わらな
かった。 
内側筋層、外側筋層に分けると、内側筋層では Eが他部位と比較して有意に
面積が大きいことが示されたが、外側筋層においては部位による有意な面積差
は認めなかった。また内側筋層、外側筋層が全筋層に占める割合で比較検討し
たものを、図 12, 13に示す。上部では全筋層に占める外側筋層の割合が有意に
下部食道より大きく、対して内側筋層の割合は上部・中部に比べ下部で有意に
大きかった。上述した通りヤギの食道組織は内側筋層では縦走筋線維が多く、
外側筋層では輪状筋線維が多いことから、相対的に上部では輪状筋優位、下部
で縦走筋優位の構造であることが結果として示された。 
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Ⅵ. 考察 
今回の研究では、世界で初めて食道部位毎の力学的な特徴を Stiffness 
Parameterで解析・評価した。さらに食道筋層の輪状筋成分と縦走筋成分の構
成比を食道部位毎に評価を行った。 
その結果、ヤギ食道には、生体力学的、組織学的に上部食道と下部食道で差
異があり、食道はその部位によって異なる生理的特徴や機能的特徴、言い換え
ればヤギ食道の持つ異方性・不均質が明らかになったといえる。これらを理解
することが生体の有する理にかなった効率的な蠕動運動を再現することにつな
がると考え、食物の輸送における食道のもつ部位ごとの機能面について考察す
る。 
1．生体力学的特性 
ヒトの一回嚥下量は男性で 16.2±7.2ml、女性で 9.4±1.5ml程度と報告があ
り41)、体重がほぼ同じであるヤギの嚥下量を 10-20mlと仮定すると、図 4, 5の
実験データから物理構造に関しては上部食道(Ⅰ)で 0.8～1.8mmHg、下部食道
(Ⅳ)で 2.6～4.3mmHgの内圧変化がかかることとなる。コンプライアンスの変化
をみると、水分嚥下時のように壁にかかる内圧変化が小さい時は、上部食道・
下部食道ともに十分大きなコンプライアンス値であるが、それ以上の容量負
荷・圧負荷に対しては、上部食道は下部食道と比べて壁の伸展による許容がで
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きなくなることを示している。特に壁にかかる内圧が 20mmHg付近でその差は
顕著で、上部食道はあまり伸展できず、下部食道では十分に伸展できるという
物性的な差異を生んだ。この差異は食道がもつ各部位の役割に関連するものと
思われる。つまり上部は食物が速やかに通過するため、それ以上の圧変化がか
かることはほとんどなく、また下部はため込むまではいかなくとも、ある程度
の食物停滞に際して許容できる構造であることがこの結果から推察できる。 
Stiffness Parameterβによる解析からは、標本数が少ないために統計学的な
有意差は得られなかったが、上部食道は硬く、下部ほど柔らかい傾向にあるこ
とが示された。過去の研究から咽頭は嚥下に際して食物を押し出すポンプのよ
うな働きをしていることが知られており42)、上部食道を通過する食物は下咽頭
で能動的な圧力上昇によって押し出されたため大きなエネルギーや速度を持っ
ている。従って、上部食道の力学的特性として求められるものは、嚥下された
ものがスムーズに下部食道へ落ちていけるようなエネルギーロスが少ない構造
で、粘膜表面の性状も重要ではあるが、今回の実験で明らかになった硬く変形
に力を要する管腔であることは、その要求に見合うものだと思われた。逆に下
部食道が柔らかいという事実は、下部食道では壁との摩擦抵抗によって食物が
下降する速度は減衰し、また胃食道境界部に存在する逆流防止機構や腹腔内圧
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によって食物は停滞しやすくなるため、上部に比べて変形しやすい、柔らかい
構造にならざるを得ないと考えられた。 
PubMedや医中誌で検索し得た範囲で、食道の生体工学的特性において部位、
特に近位食道と遠位食道を比較検討するような研究は複数あった。ヒトでの検
討を行った研究は、食道の各部位でバルーン拡張試験を行い生体工学的な評価
を行うもの36)、食道内圧計とインピーダンスカテーテルを併用して嚥下時の変
化を評価するもの37,43)などが多いが、それらは概して近位食道は遠位食道に比較
して硬く、近位を通過する食塊は遠位を通過する食塊よりも早いという結果を
示していた。今回ヤギ食道で我々が示した研究結果は、バルーンなど人工物を
介さない形で食道の物性を直接計測したデータが得られると考えるが、結果と
しては先行研究の示すものと同様であり、今回の結果が反芻動物特有の結果で
はないと考えられる。 
2．組織学的特性 
文献的に反芻動物の食道がヒト食道と組織学的に筋層構造が異なる点として
示されているのは、ヒトの食道は上部 5%ほどが横紋筋、下部 50%ほどが平滑筋、
残りは両者の混在する構造とされるが31)、反芻動物の食道は上部全長にわたっ
て横紋筋で構成される点、ヒトも反芻動物も内輪走構造と外縦走構造の 2層が
あるが、反芻動物はよりらせん状に走行し輪状・縦走構造がわかりにくいこと
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がある44-46)。前述のとおり本研究で観察された輪走・縦走構造はそれぞれ外側・
内側筋層に認めたが、文献的に内縦外輪構造について記されているものは認め
なかった。今回すべての症例において、基本的に外輪内縦の筋層構造が認めら
れたが、その意義については不明であった。 
食道の硬さを組織学的に規定する因子として、壁構造全体の厚さ、粘膜上皮
層の厚さや繊維成分の量が重要と考える。今回、粘膜層・粘膜下層・固有筋層
を評価したが、粘膜層や粘膜下層が上部食道と下部食道で面積に差がなく、全
層構造に占める割合に各層構造が有意な差異を認めなかったことから、ヤギ食
道の物性の違いを生み出す大きな要因としては筋層の構造、特に内側筋層・外
側筋層の割合が関与していると考えられる。食道内腔を一定であると仮定する
と、内側筋層面積の大きい下部食道では上部食道に比較して、輪状筋である外
側筋層径は大きくなり、輪状筋厚は逆に小さくなっていることが示唆される。
この差が輪状方向への拘束力の差となって表れていると考えることができ、物
理学的な法則 Laplaceの法則で説明できるものと考える。 
上述の通り上部食道では外側筋層、ヤギにおいては輪状筋が優位であり、そ
の輪状筋が管腔に対して強い拘束力を生じるため、いわゆる「硬さ」を生み出
す要因となっていると判断される。上述したように上部食道では通過する食物
自体に強い運動エネルギーが存在しているので、能動的に輸送する機能はあま
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り重要ではなく、機能的には逆流しないように食塊の後ろを押してやるように
閉じる構造で十分に機能的なメカニズムになる。 
下部食道では内側筋層、ヤギでは縦走筋が優位だが、それが管腔方向の拘束
力があまり強くない、いわゆる「ゆるい」構造となる要因と考えられる。また
下部食道には停滞しやすい食物を効率的に輸送する必要性が生じる。縦走筋の
収縮は、食物の必要な移動距離を縮めると同時に、輪状筋線維を集中させるこ
とができるために、より小さな力で効率的な食物運搬を可能にできるため32)、
下部食道に優位に存在する縦走筋機能は理にかなったものであると思われる。 
食道の部位毎による組織学的な特徴の差異を検討した論文、特に輪状筋と縦
走筋の構成に注目したものは多くない。ヒトで主に論じられているのは、横紋
筋・平滑筋の違いによる差についてであった47)。部位によるそれら構成の違い
および神経支配の違いは検討されているが、上部と下部で縦走筋と平滑筋はど
ういう構成で存在するのかについては言及されていなかった。 
3．本研究の問題点 
今回我々は反芻動物であるヤギの食道で行ったが、人工食道はヒトが使うも
のである。ヤギ食道の特徴がヒトの食道で必要なのかは重要な問題である。文
献的48)に反芻動物は第 2胃が筋性に肥厚しており、反芻においてはそこからの
強力な反芻物の発射が重要な役割を担っていることが推察されており、食道の
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実験を行うに当たり反芻動物であることは大きな問題にならないと考えている
が、よりヒトに適応する食道機能を論じるために、今回の結果が嚥下運動を再
現するために有用な情報であることを科学的に結論付けるために、未だ評価さ
れていないヒト食道の部位ごとの組織学的な検証を今後行っていく必要がある
と考えられる。 
また、ヤギ食道は頚部食道で垂直、胸部食道で水平と食道各部位が持つ役割
がヒト以上に大きく異なった可能性は考慮する必要がある。ヒト食道において
も仰臥位や下肢挙上状態でも水の飲み込みは可能であると報告や49)、無重力状
態でも食事がとれている宇宙飛行士からもわかるように、ヤギ同様の重力に依
存しない機能的、構造的な特徴がヒトにもあると考えられる。 
食道両端を結紮するという非生理的な実験デザインは、結紮部位で縦走筋は
途中で横断されていることが予想され、縦走方向への伸展に際して制限があっ
た可能性は否定できない。また、使用した食道は生体から摘出したもので神経
支配を除去したものである。神経を取り除いた食道では静止時緊張が低下する
ことが知られており45)、生体内の神経支配下食道壁での反応とは異なることが
推察され、部位ごとに神経的な興奮の差異などが生じるなどして本実験と生体
内の実際の物性値は異なる可能性はあり、本研究の限界として考慮する必要は
ある。 
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今回は対象となる検体が少なかったため、Stiffness Parameterでの解析にお
いて統計学的有意差を検出するに至らなかった。また組織学的な解析において
も A対 D、 B対 Dなど両端組織以外での組織学的特徴が十分に結果として表
れていない可能性がある。今回の結果を強く結論づけるためには、今後より多
くの実験標本数の集積が必要である。 
 
4．新しい人工食道モデル 
今回食道を分節的な解析を行ったことで、胸部上部食道癌で局所切除のみで
あれば輪状筋機能型の人工食道を、胸部下部食道癌であれば縦走筋機能を付与
した人工食道モデルを、亜全摘ならば両方を組み合わせれば、代用食道として
十分である機能が担保されうることが示唆された。本研究の結果より、機能的
な蠕動を再現するためには縦走筋機能を再現した新しい人工食道モデルの作成
が必要であると考えられ、今後の人工食道開発への道筋を示すものとなったと
思われる。 
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Ⅶ. 結論 
本研究ではヤギの食道組織を材料として、食道各部位における生体力学的な
特性と組織学的な特性を比較検討し、その結果食道としての輸送能の質的分類
とその意義が導き出された。 
本研究の成果が今後の人工食道開発への応用や、食道機能的な理解へと寄与
していくことで、食道癌治療をはじめとした食道疾患治療の一助となることが
期待される。 
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表 1 
 
 
 
  
Part of
esophagus
  Area of mucosa
(mm²)
Area of submucosa
(mm²)
Area of muscularis
propri (mm²)
Area of all
layers(mm²)
A 30.1±8.5 26.7±9.5 71.0±22.4 149.9 ±39.2
B 32.4±8.1 26.0±11.1 68.7±15.9 147.5±36.0
C 28.7±9.7 25.9±5.2 75.7±20.8 135.0±36.7
D 33.9±7.9 38.6±9.7 74.8±18.1 151.9±32.4
E 42.8±10.9 33.9±8.3 108.4±18.2 243.3±47.9
**
*
* *
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表 2 
 
  
Part of
esophagus
Area of muscularis
propria   (mm²)
Area of inner
muscular layer (mm²)
Area of outer
muscular layer (mm²)
A 71.0±22.4 26.5±26.5 43.5±13.4
B 68.7±15.9 27.8±8.5 37.7±8.1
C 75.7±20.8 29.4±9.5 42.4±11.4
D 74.8±18.1 31.3±8.6 41.9±12.7
E 108.4±18.2 54.1±13.0 47.7±133.8
**
*
*
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図・表の解説 
図 1： 食道物性実験図 
摘出した食道を 4領域(口側から segmentⅠ～Ⅳ)に分け、各領域の両端を糸で
区分けして、対象領域の圧―容量関係を計測した。食道の両端は外見上の食道
起始部、胃食道境界部が含まれないよう約 3cm離している。 
図 2：組織学的検討 
４等分に分けた境界付近で 5スライス作成した（口側から A, B, C, D, E）。 
顕微鏡画像を取り込み、粘膜層、粘膜下層、固有筋層に分け、固有筋層は内側
筋層、外側筋層に分け、面積測定を画像解析ソフトで行った。 
図 3：圧－容量曲線 (n=4) 
 容量が大きい時は上部食道で高い内圧を記録した。 
図 4 : 食道壁 Compliance (n=4)  
縦軸を容量、横軸を内圧に置き換えたグラフの折線の傾きが Complianceとし
て表される。食道にかかる圧力変化により Complianceは異なり、圧力に対する
応答性は部位毎に異なっていた。 
図 5 食道壁 Compliance (n=4) の変化 
A. 食道壁にかかる内圧変化が低い時 (1mmHg, 3mmHg, 5mmHg)の
Complianceの変化。 
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B. 食道壁にかかる内圧変化が 10, 20, 30, 40, 50mmHgと比較的大きい時のと
きの Compliance変化。下部食道は 20mmHgの内圧がかかるときに有意に大き
な Complianceを有する。(* p < 0.05) 
図 6 基準化圧－容量曲線 (n=4) 
基準化した圧容量関係から得られた直線の傾きが Stiffness Parameter。 
図 7 Stiffness Parameterβの比較 
図 7の直線から得られた Stiffness Parameter。上部食道ほど大きく、下部食
道ほど小さい傾向が見られた。 
図 8 ヤギ食道の横断面図(B, EM染色) 
外側に輪状筋、内側に縦走筋の走行が見られた。 
図 9 粘膜層/全層の比較 (n=6) 
  食道各部位で粘膜層の占める割合は変わらない。 
図 10 粘膜下層の比較 (n=6) 
食道各部位で粘膜下層の占める割合は変わらない。 
図 11 固有筋層の比較 (n=6) 
 食道各部位で固有筋層の占める割合は変わらない。 
図 12 内側筋層/筋層全体比の比較 (n=6) 
内側筋層比は Eで A, Cに対して有意に大きい。(* p<0.05) 
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図 13 外側筋層/筋層全体比の比較 (n=6) 
外側筋層比は Eで Aに対して有意に小さい。 (* p<0.05) 
表 1 粘膜層、粘膜下層、固有筋層の面積 (n=6) 
粘膜層、粘膜下層は各部位間で有意な差はないが、固有筋層は Eが Bに対し
て有意に大きい結果が得られた。(* : p<0.05) 
表 2 固有筋層、内側筋層、外側筋層の面積 (n=6) 
外側筋層は各部位間で有意な差は認めなかったが、内側筋層は Eが他部位と
比較して優位に大きい。(* : p<0.05) 
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